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La amiloidosis (Am) asociada a la hemodialisis
(HD) se ha convertido en los ultimos anos en una
nueva y frecuente complicacion de los pacientes con
insuficiencia renal crénica (IRC) terminal, de etiolo-
gia no amiloide, en programa de HD ''°. Esta nueva
variedad de Am fue descrita por primera vez en
1982 ® 8 9 al demostrarse el origen amiloide del
sindrome del tanel carpiano (STC) asociado habitual-
mente a tumefaccién y dolorimiento del hombro
(«shoulder pain») en los pacientes con IRC en HD
No fue hasta 1985 en que Shirahama y Gejyo '% 7
identificaron la proteina plasmatica B,- mlcroglobuli-
na (B,-M) como el componente fundamental de este
nuevo tipo de Am. Posteriormente, varios autores
han confirmado el origen B,-M de la Am asociada a
la HD '822,

Las manifestaciones clinicas principales de esta
nueva complicacion del paciente en HD son el desa-
rrollo de un STC v la artropatia amiloidea (AA) '3 23
El STC suele representar la primera manifestauon
clinica de la Am asociada a la HD, y en la actua-
lidad el 90 % de los pacientes en HD con STC el
origen es amiloide ®Y. El cuadro clinico es comin
con el STC de otra etiologia, presentando como ca-
racteristicas propias el que suele ser bilateral, la ten-
dencia a la recidiva, el presentar exacerbaciones du-
rante las sesiones de HD y predommar el sexo mas-
culino % 3. La AA, descrlta por primera vez como tal
por Mufioz-Gomez et al. | en una serie de siete pa-
cientes con demostracién de la presencia de sustan-
cia amiloide en el sedimento del liquido articular o
en la membrana sinovial, constituye el cuadro clini-
co predominante de la Am asociada a la HD. Suele
manifestarse asociada al STC, aungue en un 25 % de
los pacientes constituye la pnmera manifestacién de
la Am B,-M del paciente urémico ' '% 2% 2> Cursa
en forma de sinovitis crénica y persistente mono u
oligoarticular, afectando sobre todo hombros, rodi-
[las y munecas, y habitualmente acompanada de do-
lor moderado e impotencia funcional '+ 1% 13 24 _E|
liquido sinovial es tipicamente no inflamatorio, con
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menos de 2.000 leucocitos/mm?, y no se observan
cristales en el estudio microscépico ' 24 La sus-
tancia amiloide puede demostrarse en el sedimento
del centrifu§ado deI I|qU|do sinovial o en la membra-
na sinovial . No es infrecuente que al-
gunos pacientes presénten cuadros agudos y recidi-
vantes de derrame articular, con intensa sintomatolo-
gfa inflamatoria - 2* Otras manifestaciones de la AA-
son la espondilartrltls destructiva en relacién con el
depdsito de sustancia amiloide a nivel del disco in-
tervertebral y/o ligamentos paravertebrales 14 23 28,
y las lesiones osteoliticas (geodas), predommante-
mente en cabeza femoral y humeral y en el carpo,
con la posibilidad de desarrollar fracturas patolégi-
cas 2 5 21 29 1 a3 imagen radioldgica tipica de la Am
asociada ala HD son las geodas, imagenes radiolucen-
tes, bien delimitadas, habitualmente tnicas y cons-
t|tU|das por el dep05|to de sustancia amiloi-
de " 2 5724, 30,

Un aspecto |mportante es la extensién de la Am
asociada a la HD, si corresponde una Am exclusiva-
mente local (osteoarticular) o, por el contrario, tiene un
caracter mas sistémico, con posible afectacién visce-
ral. Existen discrepancias en la literatura, aunque
cada vez son mas los trabajos que confirman el ca-
racter sistémico-visceral de la Am asociada a la HD,
reportando casos con demostracién de la presencia
de sustancia amiloide en estructuras extraosteoarticu-
lares 16 193236 En puestra experiencia 37 demos-
tramos el caracter sistémico y la afectacion visceral,
con depésitos amiloides extraosteoarticulares en 25
de 33 pacientes estudiados (75 %), remarcando la
elevada sensibilidad del ecocardiograma bidimensio-
nal en la visualizacién de las imagenes radiolucentes
(«granular sparkling») y del engrosamiento del sep-
tum interventricular, sugestivas de Am cardiaca; la
absoluta negatividad de la biopsia de piel para sus-
tancia amiloide y la utilidad de la biopsia de grasa
abdominal subcutanea en el diagnéstico de extensién
de la Am asociada a la HD 2. Ni en los 25 pacientes
de nuestra serie con deposutos extraosteoarticulares
ni en los casos publicados en la literatura con afecta-
cién visceral existian manifestaciones clinicas del de-
pésito visceral. Recientemente ha sido publicado el
primer caso con traduccién clinica en forma de ma-
crogl05|a y con demostracnon hlstologlca de infiltra-
cién por sustancia amiloide *
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Las caracteristicas tintoriales de la Am asociada a
la HD son comunes con las otras variedades de Am,
rojo Congo positivo, y birrefringencia verde en el es-
tudio con luz polarizada. Respecto al test de la deco-
loracién con permanganato potisico (técnica de
erght) suele ser resistente, persistiendo la congofi-
lia ™ ' %, aunque en algunos estudlos se ha referi-
do una moderada sensibilidad > La B,-M, com-
ponente fundamental de la Am asociada a la HD, tie-
ne una secuencia de aminoacidos muy similar a la de
la regi6n constante de la inmunoglobulina G, lo cual
justificaria la resistencia al permanganato otésico,
tal como ocurre con la Am primaria (AL) '6 17 40,
Estudios inmunohistoquimicos, con anticuerpos mo-
noclonales anti B,-M humana, permiten confirmar a
la B-M como el componente fundamental de la Am
asociada a la HD.

La epidemiologia de esta variedad de amiloidosis
(Am) no esta todavia bien establecida, aunque parece
claro que su incidencia y la de manifestaciones clini-
cas serfan proporcionales a los afos de HD *. Estu-
dios recientes demuestran que aproximadamente el
50 % de los pacientes con més de diez anos en HD y
el 100 % con maés de dieciocho afnos desarrollan STC
de origen amiloide asociado habitualmente a artropa-
tia amiloidea '> #'. Ademads, se han demostrado de-
pésitos asintomatlcos de sustancia amiloide a nivel
del tanel carpiano y en estructuras osteoarticulares
de pacientes con IRC en HD, lo cual hace presupo-
ner que la prevalencia de esta nueva complicacién

serfa superior a la diagnosticada clinicamente '°- 2137

La evolucién natural de esta enfermedad seria en

una primera fase el depésito de sustancia amiloide en’

estructuras osteoarticulares, condicionando el STC
y/o la AA, para en fases mas evolucionadas deposi-
tarse a nivel visceral sistémico. Esta elevada inciden-

cia de {a Am asociada a la HD, junto con el aumento.

de longevidad de la poblacién en HD, hacen presu-
poner que en los préximos anos se incrementard el
nimero de pacientes con manifestaciones clinicas
por depdsitos de sustancia amiloide a nivel visceral.
No parece existir relacién entre la nefropatia de base
y el desarrolio de este trastorno y si, en cambio, con

la funcién renal residual y el tipo de membrana de

HD Utilizada 16, 17, 20, 22, 40, 42-44‘

La B,-M es una proteina plasmaética distribuida por
todo el organismo, presente en todas las células nu-
cleadas y con importantes funciones biol(’) icas (siste-
ma HLA, antigenos de membrana, etc. ) 4749 los 6r-
ganos mas ricos en B;- M son el sistema Imfonde pul-
mén, bazo e higado *® *°. Respecto a las células
sanguineas, los linfocitos, seguidos de los macréfa-
gos y polinucleares neutrofllos son las células con
mayor concentrauon y mayor capacidad de sinte-
sis °1 52 Sy metabolismo es exclusivamente renal,
por filtracién glomerular y reabsorcién en el tibulo
proximal, acumulandose de forma proporcional al
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descenso del aclaramiento de creatinina, utilizindose
incluso como pardmetro de funcién renal 3. Es por
ello que los pacientes con IRC terminal presentan
unos niveles plasméticos de B,-M muy elevados, in-
versamente proporcionales a la funcién renal resi-
dual >%-°¢ lgualmente la elevaci6én de la s]32-M plas-
matica es proporcuonal a los afos en HD *%, y la HD
convencional con membranas de cuprofan no es ca-
paz de depurar este exceso de proteina, incremen-
tindose de forma progresiva “042- 739 A pesar de
ello, la intensidad en la elevacién de los niveles plas-
méticos de B2-M no representa ningln indice de pre-
diccién en el desarrollo de esta variedad de Am. Asi,
un estudio de Gejyo et al. '”* 38 demuestra que no
existen diferencias entre los niveles circulantes de B,-
M entre dos poblacnones de pacientes en HD con y
sin STC.

El segundo aspecto en la patogenia de la Am aso-
ciada a la HD se basa en la bioincompatibilidad de
las membranas de dialisis. Las membranas bioincom-
patibles generan durante las sesiones de HD una se-
rie de reacciones biolégicas por estimulacion antigé-
nica, como son la leucopenia transitoria por secues-
tro pulmonar, la hipoxemia intradidlisis, la activacién
del complemento por via alternativa con la sintesis
de C5a, la produccién de interleukina-1 e interferén
por parte de los macroéfagos, la liberacion de protea-
sas por los leucocitos polmucleares y la generacién
de radicales libres de O, %93, La leucostasis pulmo-
nar, inducida por la activacién del complemento

- (C5a) generaria un estado de inflamacién crénico (i-

beracion interleukina-1 e interferén) a nivel de la mi-
crocirculacion pulmonar 8% ©, con la produccién y
libracién de B-M por parte de los Imfoatos activa-
dos %32 ¢ por los neumocitos tipos | ¢ y fa sintesis
de radicales libres de O, que podrian intervenir en la
lesién tisular con el depésito de B-M 6792, También
se ha demostrado «in vitro» que los linfocitos son ca-
paces de incrementar la sintesis de B,-M al ser acti-
vados con interleukina-1 y/o interferén, situacién que
se podria reproducir a nivel pulmonar

Varga et al. 7' refieren que en EE. UU. la inciden-
cia de Am asociada a la HD es inferior a la europea,
apuntando como probables factores la reutilizacion
de los filtros de dialisis (frecuente en EE. UU.) y la
superior utilizacion de membranas biocompatibles
en EE. UU. La reutilizacién de los filtros condiciona
una disminucién de su bioincompatibilidad, dismi-
nuyendo la sintesis de B-M y la producaén de inter-
leukina-1 72 73, lo cual apoyaria la hipétesis de la
bioincompatlbllldad de membrana como mecanismo
patogenético de la Am asociada a la HD.

No ha sido presentado ningan caso de Am f,-M
en pacientes que hayan sido tratados tinicamente con
diélisis peritoneal. La explicacién podria estar en que
la CAPD depura mejor la B,-M que la HD conven-
cional, y que l6gicamente con la CAPD evitamos to-



dos los fenémenos de bioincompatibilidad de mem-
brana que se producen con la HD 74 7%, En la actua-
lidad es imprevisible predecir si los pacientes con
més de diez afos en CAPD desarrollaran o no Am
B2-M.

Estudios recientes demuestran importantes diferen-
cias en la cinética de la B,-M con los distintos tipos
de membrana utilizados 4042 57. 58, 77, 78, asi - du-
rante la HD con membranas de cuprofan los niveles
plasméticos de B,-M aumentarian, mientras que con
membranas biocompatibles (poliacrilonitrilo o poli-
sulfona) descenderian discretamente. El mecanismo
para explicar estas diferencias en la cinética de la B,-
M en funcién de las membranas de dialisis seria do-
ble: por un lado, el aclaramiento de B,-M es inferior con
las membranas de cuprofan, y en segundo lugar, las
membranas bioincompatibles estimularian la sintesis
de B,-M por mecanismo inmunolégico de bioincom-
patibilidad %% 4. A pesar de esta aproximacién teéri-
ca al fenémeno de bioincompatibilidad de membra-
na como mecanismo fisiopatogénico de la Am aso-
ciada a la Hd, con estudios retrospectivos existen dis-
crepancias respecto a la mayor o menor incidencia
de AA y/o STC segin la utilizacién de un tipo u otro
de filtro de dialisis ' ' 27 79,

Los mecanismos locales han sido menos estudia-
dos, son poco conocidos y probablemente sean se-
cundarios en el desarroilo de la Am B,-M. Asi, Con-
nors et al. ® logran sintetizar «in vitro» estructuras fi-
brilares mediante concentraciones progresivas de B,-
M, demostrando que la sustancia amiloide esta cons-
tituida por B,-M intacta, y Gorevic et al. 8" demues-
tran que su formacién «in vivo» es por simple poli-
merizacion de B,-M. Se desconoce la predisposicion
de la Am B,-M a depositarse en estructuras osteoarti-
culares, aunque se ha sugerido que la existencia de
la osteodistrofia renal condicionaria una alteracién
en el metabolismo 6seo y la tendencia a los procesos
degenerativos (amiloidosis). Existe una estrecha co-
rrelacién entre los niveles de B,-M en el liquido arti-
- cular y los niveles plasmaticos, quedando descartada
la produccién masiva de B,-M «in situ» 8% 8, Cary
et al.  demuestran la presencia de dep6sitos masi-
vos de hierro, en forma de hemosiderina, a nivel de
la membrana sinovial, en cinco pacientes afectos de
Am asociada a la HD, apuntando el papel patogené-
tico de los dep6sitos de hierro en la Am asociada a la
HD. En nuestra serie Gnicamente se detectaron mini-
mos depésitos de hemosiderina en dos pacientes.
Probablemente la presencia de hierro y/u otros meta-
les (aluminio) en la membrana sinovial de articula-
ciones afectas sea un hecho circunstancial en rela-
cién con la hemosiderosis o la intoxicacion alumini-
ca y no represente ningln mecanismo fisiopatogéni-
co en la Am asociada a la HD. Factores locales poco
aclarados (osteodistrofia) condicionarian el depésito
inicial de sustancia amiloide B2-M en estructuras os-
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teoarticulares, para en fases mas evolucionadas de la
enfermedad depositarse a nivel visceral.

La hipétesis global planteada sobre la Am asociada
a la HD se basa en los dos tipos de mecanismos. En
primer lugar, la IRC terminal condicionaria un déficit
de eliminacién de B,-M, con aumento progresivo de
los niveles plasmaticos circulantes. En segundo lugar,
la HD, especialmente con filtros bioincompatibles,
generaria un estado de inflamacién crénica, induci-
do por la activacion del complemento por via alter-
nativa (C3a y C5a) y traducido en la leucostasis pul-
monar. Esta inflamacion crénica a nivel de la micro-
circulacién pulmonar podria inducir la sintesis y libe-
raciéon de B,-M por parte de los linfocitos/macréfa-
gos/polinucleares activados y/o neumocitos tipo !, asi
como la produccion de radicales libres de O,. Este
incremento en la sintesis de B,-M, junto con un de-
fecto de eliminacién, en un estado subclinico de in-
flamacién crénica, y con la presencia de factores lo-
cales favorecedores, podrian ser los responsables del
desarrollo de la Am B,-M del paciente urémico en
HD. ’

En cuanto al tratamiento de la Am asociada a la
HD, se debe enfocar en relacién a los dos aspectos
fisiopatogénicos planteados: el déficit de eliminacién
de B,-M secundario a la IRC y el incremento en la
sintesis por fenémenos de bioincompatibilidad de
membrana.,

La depuracion de la B,-M por parte de los filtros de
diélisis es un problema mecénico de permeabilidad
y/o porosidad de membrana. Se ha referido que al fi-
nal de la HD se producia una mayor fijacién de B,-M
a nivel de la membrana con filtros biocompatibles
(PAN vy polisulfona) que con membranas de cupro-
fan #-%7. Probablemente este aspecto tenga una mini-
ma significacién sobre el capital total de B,-M del or-
ganismo. Ya se ha comentado que la didlisis perito-
neal depura mejor la B,-M que la HD convencional;
por ello creemos que en pacientes afectos de la Am
asociada a la HD con importante traduccién clinica
osteoarticular se podria plantear el tratamiento alter-

nativo con CAPD. Légicamente la mejor forma de

excretar y eliminar la B;-M serfa recuperando la fun-
cion renal; por ello el trasplante renal representa el
tratamiento de eleccién en los pacientes afectos de
Am B,-M 88 No existen referencias en la literatura
sobre evolucién de la Am asociada a la HD después
del trasplante renal, probablemente por las limitacio-
nes médicas de esta poblacién (edad avanzada, afos
en HD, patologia vascular asociada...) a someterse a
un trasplante renal y el escaso nimero practicado *.

(*) Desde la confeccidon del presente manuscrito hasta la actua-
lidad, ha salido publicada la primera serie de pacientes afectos de
Am asociada a la HD sometidos a trasplante renal, con una co-
rrecta evolucién clinica del” cuadro reumatolégico. (Sethi et al.,
Lancet, 1988, ii:448-9).
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La bioincompatibilidad de las membranas de HD
es un aspecto ampliamente referido en la ‘literatura,
aunque no existe ningln estudio prospectivo que de-
muestre menor incidencia de Am B,-M en los pa-
cientes dializados con filtros biocompatibles, ni que
demuestre mejorias clinicas evidentes después del
cambio de la membrana de HD. A pesar de ello, y
aunque sea Gnicamente en el plano tedrico, creemos
justificada la utilizacién de membranas biocompati-

bles

en los pacientes con mas de cinco afios en HD y

en los afectos de la Am asociada a la HD.

Las manifestaciones clinicas (STC y/o AA) se abor-
daran de forma sintomatica, mediante tratamiento
quirargico precoz el STC y con antiinflamatorios no
esteroideos y/o artrocentesis evacuadora la AA.
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